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Oponentni posudek dizerta¢ni prace

Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologicka, Pardubice

Uchazecka: Mgr. Petra Zednikova

Nazev dizerta¢ni prace: Identifikace novych potencialnich biomarkert
pied¢asného porodu v plodové vodé

Skolitel: ~ prof. Ing. Alexander Cegan, CSc.

Skolitel specialista: PharmDr. Vojtéch Tambor, Ph.D.

Oponent: prof. Ing. Lenka Hernychova, Ph.D.

Pracovisté oponenta: RECAMO, Masaryktiv onkologicky ustav, Brno

PredloZen4 dizertatni prace se zabyva problematikou ptedCasnych porodi, které jsou v nasi
spole¢nosti zavaznym socioekonomickym problémem. V sou¢asné dob& neexistuji spolehlivé
biochemické markery umoziujici detekci pfedCasnych porodt. Studentka pod vedenim
skolitelti a ve spolupraci s Seskymi i zahrani¢nimi klinickymi pracovniky vyuZila proteomické

nastroje ke komparativnim analyzam plodové vody Zen, které porodily pfedCasn€ a v terminu.

V Gvodu prace je poutavé a piehledné popsana patofyziologie a prenatdlni diagnostika
piedéasnych porodi. V navazujici ¢asti je kapitola popisujici separacni techniky a hmotnostni
spektrometrii. Zde se objevuje mnoho nepfesnosti, zbytecné zachazeni do detailli popisu
jednotlivych &asti hmotnostniho spektrometru a proteomickych pfistupli, které se nekryji
s metodami pouZivanymi v experimentalni ¢asti. Studentka vyuziva odkazy na zastaralou
literaturu a popisuje jiz prekonané instrumentace, nezmifiuje novinky ze soucasné doby.
Ptikladem je Tabulka 1 uvadgjici parametry hmotnostnich analyzatorti s odkazem na ¢lanek
z roku 2012. Zkratka MS je pouzivana k riznym vyjadienim: nespravné jako podstatné jméno,
pro ozna¢eni hmotnostniho spektrometru (viz ptednaska prof. Hol¢apka dostupna na webu:
https://holcapek.upce.cz/teaching/01_Uvod.pdf), nebo jako piidavné jméno, hmotnostni
spektrometrie (napt. str. 47, nadpis ,,...proteomickd MS analyza plodové vody®). Jedna z
nejhiife napsanych ¢asti se tyka popisu metody SILAC (str. 41). Co znamena ,/ehce, 1&Zce
znacené burnky a kontrola bez znaceni*? Jak se lisi ,,lehce znacené bunky* od ,kontrol bez

znacent“? Jak lze ,,ihned po kultivaci smichat dohromady? Neni uvedeno, co se ma smichat a
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neni ani zminéno, Ze se jedna o metodu relativni kvantifikace, tedy vzorky by se mély michat
v pfesné¢ vymezeném pomeru zaloZeném na zmeéfené koncentraci proteinli nebo poctu
kultivovanych bun€k nebo jiném kvantifikaénim postupu danych vzorkt. Neni uvedeno, pro¢
a v jakych typech experimenti se tento postup pouziva a chybi literarni odkaz na zminovanou
konverzi argininu na prolin. Dal$i problematicka ¢ast se tyka popisu fragmentacnich spekter
(str. 35). Napt. co je mySleno v posledni vété na této stran€ ,,...obsah analytu ve zkoumaném
vzorku...“? Jsou to proteiny, peptidy nebo aminokyseliny? Pravdépodobné se jedna o zjisténi
aminokyselinové sekvence peptidu v souvislosti se zminovanymi fragmenta¢nimi technikami?
Takovych neptesnych a neodbornych vyjadreni je v dizerta¢ni praci mnoho, jejich vypisovani

by zabralo dal3i stranu posudku. To povazuji u konéici PGS studentky za velky problém.

V posledni kapitole teoretického tivodu jsou popisovany biomarkery piedcasného porodu a

proteomické analyza plodové vody, kterou povazuji za dobie napsanou.

V teoretickém udvodu vSak zcela chybi kapitola popisujici hodnoceni hmotnostné
spektrometrickych dat a néstroje pro statistickou analyzu. V dne$ni dob¢ to je ta nejdtlezitéjsi
¢ast zpracovani a prezentace vysledkli. Sama studentka uvadi, Ze se podilela hlavné na
hodnoceni dat. Pro¢ tedy misto detailnich popist separacnich technik a ¢asti hmotnostnich
spektrometri se radé€ji nevénovala prave této ¢asti, ve které ma vice zkuSenosti a je ji vénovana
velka ¢ast popisované experimentalni prace? Dale mi chybi uvedeni cilt dizertacni prace a

popis jejich splnéni ¢i nesplnéni.

Experimentalni ¢ast podrobné popisuje pribéh a hodnoceni proteomickych analyz plodovych
vod. Nézev kapitoly 4.3 ,, Statistické zpracovani dat, jejich identifikace a kvantifikace* (str. 77)
nedava smysl a me¢l by byt zménén. Nejprve se identifikuji a kvantifikuji proteiny/peptidy a az
potom se statisticky hodnoti. Na stejné stran¢ 77 chybi citace na uvedené programy (napf.
MaxQuant, Perseus, program R). Ve vysledkové ¢asti je kromé jiného podrobné popsano
hodnoceni dat. Jejich interpretace véetné validace vybranych dysregulovanych proteind, ktera
byla provedena na spolupracujicim $§védském pracovisti je pak shrnuta v Diskuzi, jenz povazuji
za zdafile napsanou kapitolu. V pfilohach jsou mimo jiné nespravné nazvané zaznamy full
scanu MS multiplexu 8 al2 (Ptiloha 2), ve skutecnosti se vSak jedna o celkovy iontovy proud

(TIC zaznamy).
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Dotazy k obhajobé dizertaé¢ni prace
1) Mohla byste vysvétlit rozdil mezi CID a HCD fragmentaci? Co je to dynamicka exkluze?

2) Existuje referen¢ni genomova/proteinova databaze lidské plodové vody? Mozna pravé
v ni by se mohly nachazet specifické mutace ¢i jiné zm&ny na proteinové urovni, které nejsou
obsaZeny v referencéni lidské proteinové databazi (napf. SwissProt) a které proto nejsou
dohledatelné z hmotnostn¢ spektrometrickych dat. Predpoklada se personalizovana 1é¢ba
pacientek? Jak bylo v uvodu dizertani prace zminéno, ptedGasny porod je multifaktorialni
syndrom a jeho patofyziologie neni dosud znama. Tedy u kazdé Zeny miize byt jiny divod
piedCasného porodu. Lze to tedy zjednodusit na jeden zanétlivy patologicky proces? Co kdyz

zanét u dané pacientky s pred€asnym porodem viibec nebyl?

3) V tabulce 27 (str. 90) je mezi statisticky vyznamnymi proteiny uveden Keratin (P35908).
NemiuZe se jednat o kontaminaci? Na obrazku 24 (str. 91-92) neni vidét rozdil mezi relativnimi

hladinami proteinti P24593, P49913 a P35908. Mohla byste to okomentovat?

4) Bylo by mozné studovat rozdily proteinii depletovanych z plodové vody (albumin, IgG a
dalSich), napf. na Urovni zmén v posttranslaénich modifikacich nebo zménach v jejich

struktufe?

Zavér

Mgr. Petra Zednikova prokazala tvir¢i schopnosti v dané oblasti vyzkumu. PfestoZze se
v teoretické casti dizertatni prace vyskytuje mnoho nepfesnosti, nesniZuje to samotnou
vysokou uroven experimentalni pféce. Potvrzuji to vysledky publikované ve védeckych
Casopisech s IF, u nichZ probéhlo recenzni fizeni. Proto doporuéuji predloZenou dizertaéni
praci k obhajobé. Na zdkladé uspésné obhajoby pak navrhuji udéleni akademického titulu
Ph.D. dle § 47 Zékona o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb.

V Brné 30.10. 2020

prof. Ing/Lenka Hernychova, Ph.D.

1CO Telefon Fax E-mail Y Webové stranky
00209805 543 133 304 543211 169 recamo@mon.c3; http:/ | www.recamo.cs;




